TRPV1チャネル活性化薬によるCRACチャネルの抑制 by 佐藤 匡
TRPV1チャネル活性化薬によるCRACチャネルの抑制
著者 佐藤 匡
号 46
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 歯博第782号
URL http://hdl.handle.net/10097/00126730
－ 26 －
論 文 内 容 要 旨
カルシウムイオン（Ca2+）は細胞にとって極めて重要な役割を担うイオンであり，細胞内の Ca2+ 濃
度は細胞外の Ca2+ 濃度に比べて１万倍以上低濃度に保たれている。しかし，神経や筋肉のような興奮
性細胞では Ca2+ 透過型リガンド作動性チャネルや電位依存型 Ca2+ チャネルが細胞内に Ca2+ を流入さ
せ，一瞬に細胞内の Ca2+ 濃度を上昇させる。その結果，Ca2+ は細胞の興奮性の調節，神経伝達物質の
放出，筋肉の収縮を制御する (Tsien and Tsien, 1990)。一方，非興奮性細胞である免疫系の細胞におい
てもカルシウムシグナルは幅広い細胞機能の調節に必要である。例えば，Ca2+ は細胞分化・増殖，ア
ポトーシス，遺伝子発現調節，走化性や脱顆粒等に重要な働きをしている（Oh-hora and Rao，2008; 
Feske et al, 2012）。 免疫系の細胞では L 型電位依存性 Ca2+ チャネルの mRNA の発現は認められるが，
非興奮性細胞であるためイオン電流としては記録できていない。しかし，小胞体等の Ca2+ ストアの
枯渇により活性化され，Ca2+ 選択性が極めて高い Ca2+ Release-Activated Ca2+（CRAC）チャネルが
Ca2+ を流入させる可能性が報告されている（Parekh et al, 1997; Bakowski at al 2001）。歯科薬理学教
室では，肥満細胞のモデル細胞であるラット好塩基球白血病細胞（Rat Basophil Leukemia Cell; RBL
細胞）（Barsumian et al, 1981) に B 細胞受容体刺激を与えると CRAC チャネル電流が惹起され，この
CRAC 電流を歯科臨床で多用されているユージノールが遮断することを見出している。ユージノール
はフェノール骨格を持ち，カプサイシンと似た構造をしている。カプサイシンもユージノールと同様
に CRAC 電流を遮断することを見出した。そこで，RBL 細胞の CRAC 電流に対するカプサイシンと
その関連化合物の効果を電気生理学的に検討するとともに，B 細胞受容体刺激によるヒスタミンなど
の遊離に対する効果を検討した。
10µM の IP3 を含む電極内液を用いて CRAC チャネルを活性化させ，保持膜電位 0 mV から 50 ms
の間に -120 mV から 80 mV までのランプ波を３秒毎に与えた。膜電流は内向き整流性を示し，逆転電
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位は 50 mV より脱分極側にあった。過分極側ではカプサイシン ＞ ユージノール ＝ イソユージノー
ル ＞ バニリン ＝ グアヤコールの順に CRAC チャネル電流を遮断し，フェノール，クレオゾール，ジ
ンゲロンは無効であった。更に，カプサイシンは RBL 細胞からのヒスタミン遊離を阻害した。以上の
結果より，ユージノールと同様にカプサイシンは CRAC チャネルを介する Ca2+ 流入を遮断することに
より，ヒスタミン遊離を阻害したと考えられる。
審 査 結 果 要 旨
カルシウムイオン（Ca2+）は細胞にとって極めて重要な役割を担うイオンである。特に，細胞内で
はセカンドメッセンジャーとして多くの細胞機能の制御に関わっている。神経や筋肉のような興奮性
細胞では Ca2+ 透過型リガンド作動性チャネルや電位依存型 Ca2+ チャネルが細胞内に Ca2+ を流入させ，
一瞬に細胞内の Ca2+ 濃度を上昇させる。一方，非興奮性細胞においてもカルシウムシグナルは幅広い
細胞機能の調節に必要である。例えば，Ca2+ は細胞分化・増殖，アポトーシス，遺伝子発現調節，走
化性や脱顆粒等に重要な働きをしている。小胞体等の Ca2+ ストアの枯渇により活性化され，Ca2+ 選択
性が極めて高い Ca2+ Release-Activated Ca2+（CRAC）チャネルが Ca2+ を流入させる可能性が報告さ
れている。
肥満細胞のモデル細胞であるラット好塩基球白血病細胞（Rat Basophil Leukemia Cell; RBL 細胞）
に B 細胞受容体刺激を与えると CRAC チャネル電流が惹起され，この CRAC 電流を歯科臨床で多用
されているユージノールが遮断する。そこで，RBL 細胞の CRAC 電流に対するユージノールとその関
連化合物の効果をパッチクランプ法を用いて電気生理学的に検討するとともに，B 細胞受容体刺激に
よるヒスタミンなどの遊離に対する効果を検討した。
10 µM の IP3 を含む電極内液を用いてチャネルを活性化させ，保持膜電位を 0 mV に設定し，50 ms 
の間に -120 mV から 80 mV まで膜電位を変化させるランプ波を３秒毎に与えた。膜電流は内向き整
流性を示し，逆転電位は 50 mV より脱分極側にあった。これらの性質は CRAC チャネルを他のチャ
ネルと区別する特徴である。この CRAC チャネルにユージノールとその関連化合物を投与し，濃度 ‐
抑制関係を検討した。過分極側ではカプサイシン ＞ ユージノール ＝ イソユージノール ＞ バニリン 
＝ グアヤコールの順に CRAC チャネル電流を遮断し，フェノール，クレオゾール，ジンゲロンは無効
であった。更に，カプサイシンは RBL 細胞からのヒスタミン遊離を阻害した。以上の結果より，ユー
ジノールと同様にカプサイシンは CRAC チャネルを介する Ca2+ 流入を遮断することにより，ヒスタミ
ン遊離を阻害したと考察している。更に，構造 ‐ 活性相関から CRAC チャネル遮断薬の開発のため
の重要な情報を提供した。
非興奮性細胞における Ca2+ 流入経路として CRAC チャネルが生理学・薬理学分野で注目を集める中，
未だ選択的遮断薬は開発されていない。本論文は肥満細胞が関わる炎症の新たな抗炎症薬，抗ヒスタ
ミン薬の標的として CRAC チャネルを候補に挙げ，その遮断薬開発に有用な知見を提供しており，博
士（歯学）の学位論文に相応しいと判断する。
